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Streszczenie |

Summary

Napady drgawkowe sa wynikiem uwalniania neurotransmiteréw pobudzajacych do przestrzeni pozakomor-
kowej. W osrodkowym uktadzie nerwowym ektoadenozyna hamuje egzocytoze glutaminianu i asparaginianu,
natomiast ektoguanozyna, zwickszajac wychwyt zwrotny glutaminianu przez astrocyty, obniza jego st¢zenie
poza komorka. W ten sposdb oba nukleozydy uczestnicza w hamowaniu napadu drgawkowego. Nukleozydy
te, obnizajac stezenie powyzszych neurotransmiterow poza komorka, chronig neurony przed Smiercig, petnig
wiec funkcje neuroprotekeyjng. W roznych modelach zwierzecych padaczek eksperymentalnych wykazano, ze
w przerwaniu napadu drgawkowego uczestnicza receptory adenozynowe A, i A,,. Ma miejsce wspdldziatanie
lekow przeciwpadaczkowych i receptordw adenozynowych, bowiem niektore z nich, takie jak karbamazepina,
dziatajg za poSrednictwem receptorow adenozynowych A, a niektorzy agonisci receptorow A, poteguja dzia-
tanie przeciwdrgawkowe tych lekow. Przeciwdrgawkowe dziatanie adenozyny i guanozyny oraz agonistow
i antagonistow receptorow nukleozydowych wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania wiedzy o tych procesach
w projektowaniu nowych lekow przeciwpadaczkowych. Skutecznymi lekami przeciwdrgawkowymi mogg okazac
sie zwiazki zwigkszajace stezenie ektoadenozyny, takie jak: inhibitory deaminazy adenozyny, kinazy adeno-
zynowej oraz zwiazki hamujace wychwyt zwrotny nukleozyddw. Innym sposobem zwigkszenia st¢zenia poza-
komorkowej adenozyny jest wzrost aktywnoSci 5’-nukleotydazy powigkszajacej pulg ektoadenozyny przez
degradacje ekto-AMP. Obiecujace sg rowniez rezultaty doustnego podania guanozyny i GMP, a takze samej
guanozyny podanej dokomorowo i dootrzewnowo, ktdre powodowato przerywanie drgawek wywolywanych
przez agoniste glutaminianu — kwas chinolinowy.

SEOWA KLUCZOWE: napad drgawkowy, neuroprotekcja, adenozyna, guanozyna, receptory adenozynowe
Many examples of experimental epilepsy show that epileptic seizures occur due to release of stimulatory neuro-
transmitters into intracellular spaces. In CNS adenosine suppresses exocytosis of glutamate and asparginate
but guanosine increases the reverse uptake of glutamate by astrocytes and thus lowers it concentration out-

side the cell. In this process both nucleosides participate in suppressing the epileptic seizures. By decreasing
concentration of ectoadenosine and ectoguanosine outside the cell, that compounds can protect neurons
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from cellular degeneration. It was shown in many animal models for experimental epilepsy that adenosine A,
and A,, receptors were involved in the process of stopping the seizures. Moreover, some of the convention-
al anti-epileptic drugs reveal enhance their therapeutic abilities by interactions with the adenosine receptors,
being either agonists or antagonists. These interactions modulate the activity of receptors and consequently
regulate the neuroprotection processes. Some agonists of adenosine receptors increase the epileptic episodes
reaction to those compounds. Anti-episode action of adenosine and guanosine as well as agonists and antago-
nists of nucleoside receptors indicate the possibility of applying the knowledge about these processes towards
production of new anti-epileptic medication. Successful anti-epileptic medication may be based on compounds
that have the ability to increase the concentration of ectoadenosine i.e. adenosine deaminase inhibitors, adeno-
sine kinase inhibitors or compounds with ability to suppress reverse uptake of nucleosides. Another method
to increase the concentration of extracellular adenosine is to increase the activity of 5’-nucleotidase. That in
effect will increase the amount of ectoadenosine by degradation of ecto-AMP. There are very promising results
revealed that oral administration of guanosine and GMP as well as guanosine by itself given intraperitoneally
and intraventricularly what halted epileptic seizures caused by quinolinic acid which is a glutamate agonist.

KEY WORDS: epileptic seizure, neuroprotection, adenosine, guanosine, adenosine receptors

WSTEP

lutaminian i asparaginian jako neurotransmi-
G tery pobudzajace wplywaja na powstawanie,

rozprzestrzenianie i utrzymywanie si¢ napadu
padaczkowego". U szczurow wywolywanie napadow
drgawkowych rozniecanych z jader migdafowatych (kind-
ling) zalezy od aktywacji receptorow NMDA, co odgry-
wa rowniez zasadnicza role w epileptogenezie”. W moz-
gu glutaminian dziata za poSrednictwem trzech typow
postsynaptycznych receptorow jonotropowych: NMDA
(N-methyl-D-aspartate), AMPA (o-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazole proprionate) i receptoroOw kainowych
oraz trzech klas receptoréw metabotropowych zlokali-
zowanych pre- i postsynaptycznie.
Stosujac ogniskowe iniekcje antagonistow glutaminia-
nu (2-amino-7-phosphonoheptanoic acid, 2-APH), udo-
wodniono w wielu modelach padaczki eksperymentalne;
ich przeciwdrgawkowg aktywno$¢'. AntagoniSci stoso-
wani w tych badaniach dziatali selektywnie zarowno na
receptory NMDA, jak i na inne receptory glutaminer-
giczne. Stwierdzono, ze w przestrzeniach pozakomor-
kowych mozgu przed napadem drgawkowym i na jego
poczatku wzrasta stezenie glutaminianu i asparaginia-
nu. Dowodzi to, ze przed napadem drgawkowym roSnie
uwalnianie tych aminokwasow do przestrzeni pozako-
morkowej 1 jednoczeSnie hamowany jest ich wychwyt
zwrotny". Badania neurochemiczne wykazaty wzrost ste-
zenia glutaminianu i asparaginianu, a takze ilosci recep-
torow NMDA w ogniskach padaczkorodnych kory mozgu
cztowieka®. Adenozyna (Ado) jest jednym z najwazniej-
szych endogennych czynnikow przeciwdrgawkowych®?.

ADENOZYNA I RECEPTORY
ADENOZYNOWE W OUN

W osrodkowym ukfadzie nerwowym obecne sq wszyst-
kie podtypy receptoréw adenozynowych: A, A,,, A
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1A*%. Kazdy z nich jest glikoproteing zwigzang z biat-
kiem G. W strukturze receptorow wystepuje siedem
domen transblonowych zbudowanych z 20-27 amino-
kwasow. Koniec aminowy biatka znajduje si¢ po stronie
zewnatrzkomorkowej, a koniec karboksylowy w cytopla-
zmie*®. Domeny transblonowe potaczone sg przez trzy
petle zewnatrzkomorkowe i trzy wewngtrzkomorkowe.
Petle zewnagtrzkomorkowe zawierajq reszty cysteiny oraz
miejsca N-glikozylacji®.

Receptory A, 1 A, charakteryzujg si¢ duzym, a receptory
A5 1A, znacznie mniejszym powinowactwem do ade-
nozyny. Aktywacja receptora A, nast¢puje przy stezeniu
adenozyny wynoszacym 0,3-3 nM, A,, 1-20 nM, podczas
gdy do aktywacji receptorOw A, 1 A; potrzeba stezenia
agona wynoszacego > 1uM®. Tak wigc w warunkach fizjo-
logicznych stezenie pozakomorkowej Ado wahajace si¢
w granicach 0,3-1000 nM jest wystarczajace do stymula-
cji receptordw A, 1 A,,, a receptory 0 mniejszym powino-
wactwie do agona wymagajg do aktywacji wyzszego ste-
zenia tego nukleozydu poza komorka. Stezenie ekto-Ado
przekraczajace 1 uM, czyli gorng granice fizjologicznego
stezenia tego nukleozydu poza komorka, moze byc spo-
wodowane niedotlenieniem lub niedokrwieniem tkanek®.
Receptory A, zwigzane sg z podrodzing biatek G: G,
i G,. Za ich poSrednictwem hamowana jest aktywnos¢
cyklazy adenylanowej“®. Receptory moga powodowac
otwarcie kilku typow kanatdéw potasowych oraz zamy-
kac czes¢ kanatow wapniowych.

Receptory A, i A,y zwigzane sa z bialkami G, i za ich
posSrednictwem aktywujg cyklaze¢ adenylanowa, powo-
dujac wzrost w komorce cyklicznego adenozynomono-
fosforanu (cAMP)®. Nie wiadomo, czy pobudzenie re-
ceptora A,, daje odmienne rezultaty od pobudzenia
receptora A,;. Jednakze oba podtypy roznig si¢ wtasci-
woSciami farmakologicznymi i wystegpowaniem. W OUN
receptor Ay, jest szeroko rozpowszechniony, natomiast
receptory A,, stwierdzono tylko w regionach dopami-
nergicznych mozgu.
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Receptory A, nie sg tak dobrze poznane jak pozostate.
Wiadomo, ze stymulacja tego receptora prowadzi do
tworzenia trifosforanu inozytolu (IPA3), a w konsekwen-
¢ji do wzrostu stezenia wapnia w komorce. Receptory te
sq rozpowszechniane w catym mozgu, ale ich gestos¢
jest znamiennie mniejsza niz pozostatych®?.
Receptory adenozynowe sg szeroko rozpowszechnione
w ukladzie nerwowym“®. Sa zwigzane z btonami komor-
kowymi neurondw, komorek glejowych i komorek $rod-
bfonka mozgowych naczyn krwionoSnych. Najczesciej
spotykany jest receptor A,. Jest on obecny w btonach
synaptycznych neuronow takich struktur moézgowych,
jak: kora mozgowa, hipokamp, mozdzek, rdzen krego-
wy oraz wzgorze 1 prazkowie®. Podtyp A,, jest zwigza-
ny z rejonami mozgu bogatymi w unerwienie dopaminer-
giczne. Niewielkie iloSci mRNA tego receptora wykryto
w takich rejonach mozgu szczura, jak: kora mozgu, hi-
pokamp, mozdzek oraz wzgorze i podwzgorze™®. Na-
tomiast nieznaczne iloSci mRNA receptora A,; wykryto
w takich rejonach mézgu, jak: kora mozgowa, hipokamp,
mozdzek, wzgorze, podwzgorze i prazkowie®. Z kolei
obecno$¢ mRNA receptora A, stwierdzono w hipokam-
pie, podwzgorzu 1 wzgbrzu szczura®.

W warunkach fizjologicznych st¢zenie pozakomorkowej
adenozyny (ekto-Ado) wynosi 0,3-300 nM, a w niedo-
tlenieniu mozgu stezenie Ado moze wzrosngC nawet stu-
krotnie®?. Ektoadenozyna w warunkach fizjologicznych
oraz po stymulacji receptorow, np. NMDA, pochodzi
gtownie z pozakomorkowej degradacji nukleotydow®.
Niektorzy autorzy uwazaja, ze w warunkach patologicz-
nych, np. w niedotlenieniu, adenozyna powstaje w ko-
morce w wyniku degradacji ATP, a nastepnie jest uwalnia-
na do synapsy*. Poglad ten budzi kontrowersje z uwagi
na fakt, iz z dotychczasowej wiedzy wiadomo, ze gtow-
nym sposobem transportu tego nukleozydu przez bto-
n¢ komorkowq jest transport utatwiony®®. Badania
eksperymentalne wskazuja, ze drgawki znacznie pod-
wyzszaja stezenie adenozyny w mozgu i ptynie mozgo-
wo-rdzeniowym, co stwierdza si¢ juz w 30-60 sek. po
napadzie drgawkowym®. Badania Winn i wsp. wykazaly,
ze w ciagu 30 sekund od poczatku napadu drgawkowego
wywotanego bikukuling u szczurOw wzrasta mozgowy
przeptyw krwi (cerebral blood flow, CBF)?”. Zmiany te ko-
relowaly z podwyzszonym stezeniem adenozyny w tkance
nerwowej. Stezenie adenozyny wzrastato w ciggu 10 se-
kund od poczatku drgawek i utrzymywatfo si¢ przez 120
sekund przy prawidtowej (PaO, = 100 mmHg) lub pod-
wyzszonej (PaO, = 200 mmHg) preznosci tlenu®. Su-
geruje to, ze adenozyna uczestniczy w regulacji mozgo-
wego przeptywu krwi w czasie napadu drgawkowego.
Mechanizmem ochraniajgcym neurony podczas napadu
padaczkowego jest hamowanie przez adenozyn¢ wydzie-
lania nie tylko glutaminianu i asparaginianu, ale takze
acetylocholiny, noradrenaliny, dopaminy i kwasu gam-
ma-aminomastowego (GABA). Proces ten odbywa si¢

126 |22 poSrednictwem receptorow A, i zapobiega ekscyto-

toksycznosci“**”. Adenozyna, aktywujac receptory pre-
synaptyczne A,, hamuje naplyw jonéw Ca** do komorki
przez zalezne od napiecia kanaly wapniowe. W nastep-
stwie tego dochodzi do inhibicji uwalniania glutaminia-
nu. Aktywacja postsynaptycznych receptorow A, powo-
duje zmniejszenie pobudliwosci btony postsynaptycznej
oraz jej hiperpolaryzacje, co zwigksza przewodnos¢ bto-
ny komodrkowej dla jondw K* i zmniejsza dla jondw Ca’*.
W konsekwencji powoduje to hamowanie pobudliwosci
receptorow NMDA. W wyniku aktywaciji tych recepto-
rOw zmniejsza si¢ rowniez zalezna od NMDA synteza
tlenku azotu. Rowniez powyzsze fakty potwierdzaja neu-
roprotekeyjng funkcje adenozyny.

WYSTEPOWANIE POCHODNYCH
GUANINY W OUN

W OUN obecnos¢ pochodnych guaniny stwierdzono
w pecherzykach synaptycznych neurondw, ktdre zawie-
raja GTP oraz hydrolazy nukleotydéw katalizujacych
konwersje GTP do GDP, GMP i guanozyny. Wykazano
rowniez istnienie zarowno statego, jak i indukowanego
mechanizmu uwalniania GTP do przestrzeni mi¢dzyko-
morkowej. Na powierzchni komorek stwierdzono miej-
sca wigzania guanozyny i nukleotydow guaninowych (re-
ceptory?). Najnowsze badania wykazaly, ze egzogenne
podanie umiarkowanych iloSci guanozyny i nukleotydow
guaninowych wywiera wplyw neuroprotekeyjny”.

POTENCJALNA ROLA )
PRZECIWDRGAWKOWA AGONISTOW
RECEPTOROW ADENOZYNOWYCH

W tym rozdziale przedstawimy wyniki eksperymentow
wskazujacych, ze agoniSci receptorOw A, sg skuteczny-
mi zwigzkami przeciwdrgawkowymi w wielu modelach
padaczki eksperymentalnej u zwierzat. Powyzsze zwigz-
ki skutecznie hamowaly drgawki wywotywane przez lep-
tazol, bikukuling, pikrotoksyn¢, NMDA, kwas kainowy,
pilokarping i przez aktywator kanatow wapniowych Bay
k-8644“". Analogi receptordw A, sa rownie skuteczne
w wygaszaniu drgawek w modelu drgawek rozniecanych,
padaczki eksperymentalnej (kindling) i w drgawkach wy-
wolywanych hipoksja i pradem elektrycznym™".
Obecnie stosowane leki przeciwpadaczkowe mozna po-
dzieli¢ na leki konwencjonalne (podstawowe) oraz leki
nowej generacji. Do najczesciej stosowanych lekow pod-
stawowych zaliczamy karbamazeping i kwas walproino-
wy. Karbamazepina blokuje kanaty sodowe zalezne od
potencjatu i wtornie zmniejsza uwalnianie glutaminianu
1 przemiany katecholamin. Kwas walproinowy wybior-
czo zwicksza stezenie GABA w synapsach oraz zmniej-
sza zuzycie GABA przez komorki glejowe i zakoficzenia
nerwowe poprzez hamowanie aminotransferazy GABA
i dehydrogenazy semialdechydowej. Karbamazepina
dziata jako agonista receptorow A,"”.
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Leki nowej generacji mozna podzieli€ na trzy klasy:

1. leki przedtuzajace inaktywacje kanatow sodowych, co
zapobiega depolaryzacji komorki (okskarbazepina,
lamotrygina, topiramat i gabapentyna);

2. leki zwigkszajace stezenie GABA — wigabatryna (nie-
odwracalny inhibitor GABA transaminazy), tiagabi-
na (hamuje wychwyt zwrotny GABA), gabapentyna
(zwigksza uwalnianie GABA) oraz topiramat (pote-
guje dziatanie GABA na receptor GABA,);

3. leki dzialajace przez receptory glutaminowe — felba-
mat blokuje czynnos¢ receptora NMDA, topiramat
blokuje receptor AMPA.

Podanie lekow przeciwpadaczkowych i agonistow recep-
toréw adenozynowych wzmacnia efekt terapeutyczny"”.
Whyniki te wskazujq na synergistyczne oddziatywanie na
czynnos¢ przeciwdrgawkowg agonistow receptorow ade-
nozynowych i lekow przeciwpadaczkowych. Podobnie
niektore leki przeciwpadaczkowe modulujq transmisje
purynergiczng™. Wsrdd lekow przeciwpadaczkowych tyl-
ko kwas walproinowy pozostaje bez wplywu na sygnali-
zacj¢ z udziatem puryn®?.
Do uzyskania efektu przeciwdrgawkowego niezbedny
jest wzrost stezenia wickszy niz fizjologicznie adenozy-
ny poza komorka. Wzrost ilosci tego nukleozydu poza
komorka jest jednym z mechanizmow dziatania prze-
ciwdrgawkowego takich zwigzkow, jak pochodne benzo-
dwuazepiny oraz difenylhydantoiny, ktdre hamujg wy-
chwyt zwrotny adenozyny?.

Ponizej przedstawiamy szereg przyktadow dziatania ago-

nistow receptorow adenozynowych hamujacych drgaw-

ki w wielu modelach padaczki eksperymentalne;.

Stwierdzono, ze niektorzy agonisci receptorow adenozy-

nowych, jak 2-chloroadenozyna i, -PIA ( -fenylizopro-

pyl-adenozyna) — agonista receptorow A,, oraz NECA

(5’-N-etylkarboksamidoadenozyna) — agonista recepto-

réw A,, potegujq dziatanie niektdrych lekow przeciwpa-

daczkowych przy ich niezmienionym st¢zeniu we krwi®>".

Rowniez APNEA [N°-2-(4-aminofenyl)etyl-adenozynal,

selektywny agonista receptorow A,, uczestniczacych w ak-

tywacji apoptozy komorek, podany tacznie z karbama-
zeping okazat si¢ skutecznym Srodkiem przeciwdrgaw-
kowym w padaczce eksperymentalnej?.

W modelu padaczki lekoopornej u myszy podanie kar-

bamazepiny nie wplywa na wygaszenie drgawek, jednak

dootrzewnowe podanie selektywnego agonisty recepto-
tOW A, — 2-chloro-N6-cyclopentyladenosine (CCPA; 1,5 lub

3 mg/kg) wygasito w ciggu 3,5 godziny zmiany napado-

we w zapisie EEG".

Jedng z przyczyn powstawania drgawek jest zachwianie

metabolizmu komorek nerwowych prowadzace do ob-

nizenia ich tadunku energetycznego, wynikajace z za-
hamowania produkcji ATP. Dzieje si¢ tak przy zatruciu
toksynami, jak kwas 3-nitroproprionowy i sarin, hamu-
jacymi aktywnoS$¢ dehydrogenazy bursztynianowej">'?.

W obu przypadkach podanie specyficznego agonisty re-

ceptorow A, R-PIA [R(-) N6-(2-phenyl-isopropyl)adeno-
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sine], jak i niespecyficznego agonisty receptorow adeno-
zynowych A /A, 2-CADO (2-chloroadenozyna) przed
iniekcjg Srodka wywolujacego drgawki zapobiegalo roz-
wojowi drgawek, a ponadto obnizato Smiertelnos¢ po-
wodowang przez drgawki™.

Drgawki powstajg rowniez w wyniku niedotlenienia, kto-
rego skutkiem jest zahamowanie syntezy ATP. Ma to
szczegOlne znaczenie w okresie okofoporodowym, a ich
wystagpienie jest czynnikiem ryzyka padaczki w wieku do-
rostym"”. Napady drgawkowe obserwuje si¢ takze u do-
roslych, np. w przebiegu udaru niedokrwiennego mozgu
czy zatrzymaniu oddechu i krgzenia"". Dlatego na uwa-
ge zastuguja badania Zgodzifiskiego i wsp. nad wpltywem
agonistOw i antagonistow receptoréw adenozynowych
na drgawki wywolywane u myszy przez niedotlenienie,
ktore spowodowalo drgawki u 90% badanych zwierzat"".
Zwierzeta te w pOzniejszym okresie zycia wykazywaly
wzrost skfonnosci do drgawek. Podanie R-PIA — agonisty
receptora A,, przed niedotlenieniem wydtuzyto znacz-
nie, zaleznie od dawki, okres utajenia drgawek. Efekt
ten znosit antagonista receptorow A, — CPT (8-cyclo-
pentyltheofiline). Wyniki te pokazuja, ze agonisci recep-
torOw A, skutecznie hamujg powstawanie i zmniejsza-
ja sktonnos¢ badanych zwierzat do drgawek.
Rezultaty uzyskane w tej samej pracowni wskazujg, ze
rowniez agonista receptorow A, DPMA {N(6)-/2,5-di-
methoxyphenyl)-2-(2-methyl-phenyl) Jethyladenosine} sto-
sowany w wysokiej dawce 5 mg/kg i tylko w niektorych
modelach padaczki wykazywat dziatanie przeciwdrgaw-
kowe. Takie dziatanie agonistow receptorOw A,, jest nie-
zrozumiate, gdyz wiadomo, ze pobudzenie receptorOw
A, przez niespecyficznych agonistow tych receptorow
powoduje wzrost pozakomorkowego stezenia glutami-
nianu i acetycholiny. By¢ moze agonista receptora A,,
w wysokich dawkach powoduje, z uwagi na niewielkg
roznice w powinowactwie tego zwigzku do obu recep-
tordw, aktywacje rowniez receptora A,"". WyjaSnienie
mechanizmu dziatania wyzej omawianych zwigzkow
wymaga dalszych badan.

POTENCJALNA ROLA
PRZECTWDRGAWKOWA ENZYMOW
DEGRADUJACYCH NUKLEOTYDY
I NUKLEOZYDY

Zlokalizowane w btonie komorkowej transportery biat-
kowe adenozyny, przenoszac ten nukleozyd do komor-
ki, obnizaja jego stezenie w przestrzeni pozakomorko-
wej. Ektoadenozyna z udziatem deaminazy adenozyny
(ADA) jest metabolizowana do ektoinozyny“*'”. Steze-
nie adenozyny w komorkach OUN jest regulowane glow-
nie przez aktywnos¢ kinazy adenozyny (AKA), ktora
obniza stezenie adenozyny, uzywajac jej jako substratu
w syntezie AMP (adenozynomonofosforan)“*'”. Ba-
dania immunohistochemiczne mozgu wykazaty, ze ak-
tywnoS¢ kinazy jest rozmieszczona rbwnomiernie we
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wszystkich strukturach mozgu, gtownie w neuronach
1 astrocytach opuszki wechowej, prazkowia i pnia moz-
gu"®. Wzrost ekspresji kinazy adenozyny w hipokampie
myszy po napadach drgawkowych wywotanych wstrzyk-
ni¢ciem kwasu kainowego moze sugerowac jej udziat
w powstawaniu napadu drgawkowego"”. Jednak w wa-
runkach patologicznych w komorce obserwuje si¢ obni-
zong aktywnosci kinazy adenozyny. W tym przypadku
gldwng drogg przemian adenozyny jest deaminacja ade-
nozyny do inozyny z udzialem deaminazy adenozyny®.
Istniejace mechanizmy transportu biernego regulujg po-
ziom adenozyny, tak ze wyrOwnujg st¢zenia tego zwigz-
ku po obu stronach btony komorkowej®. W takim razie
kazde obnizenie stezenia tego nukleozydu w komorce
spowoduje zmniejszenie stezenia adenozyny poza ko-
morkg. Efektem bedzie obnizenie progu drgawkowego.
Dowaodzi to, ze istotng funkcje w hamowaniu czynnosci
drgawkowej mogg petnic inhibitory transportu adenozy-
ny (np. dipirydamol czy propentofilina). Zahamowanie
transportu adenozyny do komorki spowoduje akumu-
lacj¢ adenozyny podanej parenteralnie, co wraz z wy-
sokg aktywnoscig ekto-5-nukleotydazy hydrolizujg-
cej ekto-AMP do ektoadenozyny spowoduje gwaltowny
wzrost stezenia adenozyny poza komorka®. Rosngce
stezenie adenozyny, aktywujac receptory A,, podwyzszy
prog drgawkowy. Dipirydamol jest juz stosowany jako lek,
ktory hamuje wychwyt zwrotny adenozyny. Lek ten tacz-
nie z kwasem acetylosalicylowym (Aggrenox) jest sku-
tecznie stosowany w profilaktyce udaru niedokrwiennego
mozgu®. Inny bloker wychwytu zwrotnego — propento-
filina, antagonista receptorow A, 1A, przez inhibicj¢ ak-
tywnosci fosfodiesteraz wykazuje dziafanie neuroprotek-
cyjne w roznych modelach niedotlenienia mozgu®. By¢
moze inne zwigzki o podobnym mechanizmie dziatania
moglyby byc¢ skutecznymi lekami przeciwdrgawkowymi.
Adenozyna poza komorkg moze ulega¢ deaminacji do
inozyny z udzialem deaminazy ektoadenozyny. Zatem
enzym ten obniza st¢zenie Ado i tg drogg uwalnia re-
ceptory adenozynowe (P1) od ich naturalnego agonisty.
W wielu regionach mozgu aktywnos¢ deaminazy ade-
nozyny poza komorka jest bardzo niska, a niektore sg
jej pozbawione. Rowniez w naczyniach krwiono$nych
aktywnos$¢ ADA jest niewielka w porOwnaniu z aktywno-
Scig hydrolaz ektonukleotyddw purynowych®. Tak wigc
w przestrzeniach mi¢dzykomorkowych 1 we krwi powinno
utrzymywac si¢ state wysokie st¢zenie tego nukleozydu.
Mechanizm ten, naszym zdaniem, stanowi fizjologiczne
zabezpieczenie komorek nerwowych przed uszkodzeniem.
W tej sytuacji inhibitory deaminazy adenozyny mogg
rowniez zostac wykorzystane jako Srodki przeciwdrgaw-
kowe. W przypadku neurotoksycznoSci wywotanej przez
metamfetaming (MTH) stwierdzono, Ze rosngce w na-
stepstwie inhibicji ADA 1 AKA oraz hamowania trans-
portu stezenie adenozyny dziata neuroprotekcyjnie?.
W etiologii padaczki szczeg6lna rola przypada E-NTPD-

128 -azie 1 (CD39, apiraza), ktdéra degraduje ATP do AMP.

Jednym z istotnych powodow Swiadczacych o udziale
tego enzymu w etiologii choroby jest pozycja chromo-
somowa ludzkiego CD39 (10q23. 1do q24. 1) pokry-
wajaca si¢ z pozycja grupy genow odpowiedzialnych za
wystepowanie padaczki ogniskowej z objawami stucho-
wymi”. Ponadto aktywno$¢ E-NTPD-azy 1 w hipokam-
pie i korze skroniowej u ludzi z padaczka jest obnizona"”.
Obserwacie te sugeruja, ze mutacja w genie apirazy sta-
nowi jedng z przyczyn padaczki. W takich przypadkach
spadek aktywnosci apirazy powodowatby wzrost poza-
komorkowego ATP i jednoczeSnie obnizenie st¢zenia po-
zakomorkowej adenozyny”.

Istnieje szereg dowodow przemawiajacych za udziatem
ektohydrolaz nukleotydoéw w powstawaniu napadow
drgawkowych. Badania prowadzone nad aktywnoscig
dwu ektohydrolaz nukleotydow (E-NTPD-azy 1 oraz
5’-nukleotydazy hydrolizujacej AMP do adenozyny)
w synaptosomach kory mézgowej 1 hipokampa szczu-
row wykazaly znamienny wzrost aktywnosci 5’-nukleo-
tydazy w synaptosomach kory mézgowej i hipokampa
po wywolaniu stanu padaczkowego przez pilokarpi-
n¢®”. Zmiany te utrzymywaly si¢ przez okres 50 dni od
podania pilokarpiny i ponad sto dni od podania ka-
inianu®”. Powyzsze badania sugeruja, ze stan padacz-
kowy moze zwicksza¢ aktywnos$¢ zaréwno E-NTPD-
-azy 1, jak i 5’-ektonukleotydazy. Wykazano rowniez
wzrost aktywnoSci 5’-nukleotydazy we krwi szczurdw
po pojedynczym napadzie drgawkowym wywotanym
przez PTZ (pentylenetetrazol)®”. Skutkiem jest znacz-
ny wzrost iloSci ektoadenozyny dziatajacej przeciw-
drgawkowo 1 neuroprotekcyjnie®.

WPLYW GUANOZYNY I NUKLEOTYDOW
GUANINOWYCH NA DRGAWKI
I SMIERTELNOSC WYWOLANE
PRZEZ CZYNNIKI GLUTAMINERGICZNE
I1KWAS CHINOLINOWY

Agonisci adenozyny i1 antagoniSci glutaminianu sg czyn-
nikami przeciwdrgawkowymi, podczas gdy antagonisci
adenozyny 1 agoniSci glutaminianu sprzyjaja powstawa-
niu drgawek"”. Neuroprotekcyjne dziatanie egzogenne;j
guanozyny i nukleotydow guanozynowych wykazano in
vitro 1in vivo"*. Stwierdzono, ze nukleotydy guaninowe
(GTP, GDP i GMP) dziataja neuroprotekcyjnie w eks-
cytotoksycznoSci wywotanej kainianem i NMDA®®.
Guanozyna i adenozyna oraz uktad glutaminergiczny
oddziatujg wzajemnie na siebie. Pozakomorkowe nu-
kleotydy guaninowe, a w mniejszym stopniu guanozy-
na, wywierajg wplyw na transmisj¢ glutaminergiczng.
Zwigzki te, hamujac wigzanie ligandow receptorow glu-
taminergicznych, modulujg odpowiedz komorkowg na
glutaminian i jego analogi oraz ekscytotoksycznoS¢®.
Glutaminian stymuluje wydzielanie adenozyny, ktora,
dziafajgc poprzez presynaptyczne receptory A,, hamu-
je uwalnianie glutaminianu"**. Natomiast guanozyna
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w stezeniu | uM uwalniana z udziatem kainianu zwigksza
wychwyt zwrotny glutaminianu przez astrocyty""*. Gu-
anozyna podobnie jak adenozyna chroni mozg narazony
na niedotlenienie i hipoglikemi¢ oraz zapobiega degrada-
¢ji neurondw powodowanej przez nickontrolowang sty-
mulacje receptorow NMDA (ekscytotoksycznosc) .
W badaniach Schmidta i wsp. udowodniono, ze do-
otrzewnowe podanie GMP i guanozyny myszom za-
pobiega drgawkom wywotanym przez kwas chinolino-
wy (agoniste receptorow NMDA) wywotujacy drgawki
u wszystkich badanych zwierzat®. Przeciwnie dootrzew-
nowe podanie antagonisty NMDA - MK-801, zapobie-
gato wystepowaniu drgawek u 100% badanych zwie-
rzgt*. Podanie guanozyny i GMP na 10, 30 i 60 minut
przed kwasem chinolinowym zapobiegio powstaniu drga-
wek az u 70-80% badanych myszy®. W celu wyelimino-
wania ewentualnego udzialu receptoréw adenozynowych
w tym procesie, badania prowadzono w obecnosci ko-
feiny (nieselektywnego antagonisty receptorow adeno-
zynowych) podanej dootrzewnowo przed kwasem chi-
nolinowym®’. Kofeina nie hamowata prewencyjnego
dzialania guanozyny na drgawki wywolywane przez kwas
chinolinowy, co dowodzi, ze receptory adenozynowe A,
1A,, nie s3 zaangazowane w ten proces. Protekcyjne dzia-
tanie guanozyny wykazano rowniez w drgawkach wywo-
tywanych przez a-dendrotoksyne (o-DTX). Przeciw-
nie w GABA-ergicznym modelu guanozyna, GMP oraz
MK-801 (antagonista NMDA) nie zapobiegaly powsta-
waniu drgawek wywolywanych przez pikrotoksyn¢®.
Powstawaniu drgawek zapobiegat tylko fenobarbital,
agonista receptorow GABA,. W drgawkach wywolywa-
nych kainianem guanozyna rowniez nie wplywata na
zmiang¢ progu drgawkowego i nie obnizata w sposob
istotny statystycznie SmiertelnoSci zwierzat®.
Badania behawioralne nad zwierz¢tami wykazaty, iz efekt
unikania osiggni¢to przez dootrzewnowe podanie guano-
zyny w dawce 1-7,5 mg/kg, podczas gdy adenozyna po-
wodowata podobny efekt w stezeniu 100-1000 mg/kg"”.
Na udziat pochodnych guaniny w modulacji procesow
transmisji sygnalow w OUN wskazuje rowniez obecnos¢
w btonach komérkowych mozgow szczurow miejsc o wy-
sokim powinowactwie do guanozyny i niezalezna od
receptorOw adenozynowych stymulacja przez guanozy-
n¢ wychwytu zwrotnego glutaminianu"”. Dokomoro-
wa aplikacja analogow GTP, GDP i GMP takze za-
pobiegta powstawaniu drgawek wywotywanych przez
kwas chinolinowy®. Sadzimy iz podane dokomorowo
nukleotydy guaninowe sg hydrolizowane do guanozyny
przez egzo-NTPD-azy znajdujace si¢ w plynie mozgowo-
-rdzeniowym™. Nukleotydy nie przenikajq przez btony
neuronow, jedynie nukleozydy sg transportowane przez
barier¢ krew — mozg, jak roOwniez btony komorkowe
z udziatem przeno$nikdw biatkowych. Tak wiec nukleo-
tydy muszg zostac zhydrolizowane do nukleozydow, by
przenikna¢ barier¢ ptyn mozgowo-rdzeniowy — mozg,
aby znalez¢ si¢ w ognisku padaczkorodnym i tg drogg
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hamowac drgawki. Uwazamy wigc, ze nie nukleotydy
guaninowe, a produkt ich hydrolizy — guanozyna, jest
skutecznym Srodkiem przeciwdrgawkowym. Nie mozna
rowniez wykluczyC obecnosci na komorkach wyScieta-
jacych ukfad komorowy miejsc wigzania nukleotydow
1 nukleozydow guaninowych.

Ogromng zaleta guanozyny jest przeciwdrgawkowa sku-
teczno$¢ doustnie podanego nukleozydu. Wykazano bo-
wiem, ze guanozyna podana tg drogg myszom zapobie-
gata drgawkom wywotywanym przez kwas chinolinowy,
drgawkom i SmiertelnoSci wywolywanym przez a-dendro-
toksyne (czynnik uwalniajacy glutaminian), jak rowniez
potencjalnej toksycznosci kainianu wywolywanej przez
MK-801 (blokera kanatow NMDA)"?. Jednakze poda-
wana w ten sposob guanozyna nie wplywata na drgawki
wywolywane przez kainian lub pikrotoksyng¢ — antagoni-
ste GABA,"”. Skuteczno$¢ doustnie podanej guanozy-
ny wynika z istnienia w komorkach jelit, w naczyniach
wlosowatych mozgu oraz barierze krew — mozg mecha-
nizmow pozwalajacych na transport nukleozydow”.

PODSUMOWANIE

Celem tego artykutu byto zwrdcenie uwagi na grupe
zwigzkow pochodnych adeniny i guaniny, ich recepto-
rOw oraz agonistow i antagonistow, ktore uczestniczg
w transmisji i modulacji sygnatu purynowego, a przy tym
maja wyrazne dziafanie przeciwdrgawkowe. Na szcze-
g0lng uwage zastuguje fakt, iz oba omawiane nukleo-
zydy charakteryzuje dzialanie na dwoch ptaszczyznach,
bowiem oba te zwigzki poza zdolnoScig przerywania na-
padu drgawkowego posiadajq silne dziatanie neuropro-
tekcyjne. Ochrona neuronéw jest wazna podczas napadu
padaczkowego, zwlaszcza podczas bezdechu wystepu-
jacego w pierwszej fazie napadu toniczno-klonicznego.
Prezentowane wyzej badania pozwalajg na sformufowa-
nie nastepujacych wnioskow:

1. Aktywacja receptorOw adenozynowych A, i/lub blo-
kada receptorow A, jest skutecznym sposobem prze-
rwania napadu drgawkowego.

2. Adenozyna, jak rOwniez antagonisci receptorow A,,
zmniejszajg uwalnianie neurotransmiterow w OUN,
wi¢c najlepszy efekt przeciwdrgawkowy i neuro-
protekeyjny bedzie mozna uzyskac, stosujac jed-
noczesnie agoniste receptorow A, i antagoniste re-
ceptorow A,,.

3. Istniejacy synergizm dzialania agonistow recepto-
row adenozynowych i lekow przeciwpadaczkowych
na czynnos$¢ drgawkowg oraz wptyw konwencjo-
nalnych lekow przeciwpadaczkowych na transmi-
sje purynergiczng wskazuje, ze ich taczne stosowa-
nie pozwoli na skuteczniejsze hamowanie czynnoSci
drgawkowej, a takze na obnizenie dawki leku prze-
ciwpadaczkowego.

4. Nalezy jednak pamig¢tac, ze powaznym ogranicze-
niem zastosowania klinicznego agonistow recepto-
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row adenozynowych jest ich dziatanie obwodowe
powodujace obnizenie ciSnienia krwi, temperatury
1 bradykardi¢. By¢ moze zwigzki podobne do nowych
selektywnych agonistow A, pozbawionych dziafania
obwodowego, takie jak NNC 21-0041 i NNC 21-0136
o silnym dziataniu neuroprotekcyjnym, wykaza row-
nie skuteczne wlasciwosci przeciwdrgawkowe.
Zwigzki podnoszace st¢zenie endogennej adenozyny,
a wiec zwigzki hamujace degradacje adenozyny (inhi-
bitory deaminazy i kinazy adenozyny) oraz hamujgce
wychwyt zwrotny nukleozydow mogg rowniez okazac
si¢ skutecznymi lekami przeciwdrgawkowymi.
Skutecznymi lekami przeciwdrgawkowymi mogg by¢
takze zwiazki aktywujace ektoenzymy (E-NTPD-
-aze¢ 1 i 5’-nukleotydaze) hydrolizujace nukleotydy
adeninowe i w ten sposOb zwigkszajace st¢zenie
ektoadenozyny.

Silne dziatanie przeciwdrgawkowe posiada guano-
zyna oraz analogi GTP, GDP i GMP.

W przypadku pochodnych guaniny na uwage zastu-
guja pozytywne wyniki doustnego podawania guano-
zyny i GMP w napadach indukowanych kwasem
chinolinowym - agonistg glutaminianu.
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